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論 文 内 容 要 旨
第一章 序論
Physlain類はナス科ホオズキ属植物か ら単離 され るステロイ ド成分であ り、複雑に縮環 した特徴的な
構造 を有 している。その生物活性 は、抗炎症活性 の他、NF一κBカスケー ドの阻害やヘ ッジホッグシグナ
ル伝達経路の阻害による抗腫瘍活性など非常に興味深いものであ り、physalin類は炎症性疾患や癌など
の新 しい治療薬 として期待 されている。 しか しなが ら、その分子 レベルでの活性発現機構や活性 に重要
な部分構造は判明 してない。そ こで、 これ らの解明 と全合成 を目的 とし、physalin類を特徴づける酸化
度の高い縮環構造DEFGH環部1に 着 目し、この部分の合成法の確立を 目指 した。DEFGH環部のス ピロ
縮環 したDE環 や5、7員 環アセタールのDH環 、3つの4置 換炭素及び5つ の連続する不斉炭素 を有す
るF環 の構築法の確立は、有機合成化学的 にも魅力的な挑戦である。
DEFGH環部1の 合成 において、課題 とな るのは効率的な酸素官能基の導入 と複雑 な縮環構造の構築
である。二つのラク トン環E、G環 は、エポキシ基を有するジカルボン酸2あ るいは3の エポキシ基の
SchemelDEFGH瑕部 の逆合 成解析
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開裂及 び縮合 に よって構築 で き る と考 えた。ジカル ボ ン酸2、3の13-18位ケ トカル ボ ン酸 部位 は アル キ
ンの よ うな 二炭 素 部位 でマ ス ク し、7員 環 アセ タール のH環 は27位 の水 酸基 に よる14位 へ のアセ ター
ル化 に よっ て形 成 で き る と考 えた。 さ らに、4の5員 環 アセ タールD環 は14、26位 ジァルデ ヒ ド体5
の14位 アル デ ヒ ドとのアセ ター ル化 に よ り構 築 で き、4の26位 の カル ボ ン酸 は残 るアルデ ヒ ドか ら誘
導 で き る と考 えた。 そ して、 ジアル デ ヒ ド体5は14-26位二重結 合 の酸化 的 開裂 か ら誘 導 す る と考 え、
25位の5位 に一炭 素部位 を有す る二環性 化 合物6を 鍵 中間体 と して設定 した(Schemel)。
第 二 章Diels-Alder反 応 を 用 い た 二 環 性 中 間 体 の 合 成scheme2・F環部を形成するDiels'Alde「反応
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いて構 築す る こ とと した。 新 た に構 築 す る環や 反応 性7E:Z=2・7・189
を考慮 して 用い るジエ ン、 ジエ ノフ ィル を種 々検 討 した。 その結 果 、一置換 ジエ ン7と キノ ン8と の
Diels-Alder反応 が 良好 な収 率 で進 行 し、望 む 異性 体9を 主生 成 物 と して合 成 で き る こ とを見 出 した
(Scheme2)。
第 三 章F環 部 へ の官 能基導 入 とEF環 部 モデル の合 成
Diels-Alder生成 物か ら鍵 中間体 へ の変 換 を検 討 した。9の 二つ の カル ボニル 基 の還元 、酸 処理 、続 く
水 酸基 の保護 に よ りエ ノ ン10を 得 た。10をEt2AICNと処理 す る こ とで シア ノ基 をconvex面か ら付加 さ
せ るこ とに成 功 し、25位 に一炭 素部位 を導入 す る こ とがで きた。 続 いて 、MPM基 の除去 、三 工程 の還
元 、14位及び27位 水 酸基 の選択 的 な保護 に よ りア リル アル コール14を 合成 した。次 に、F環部 へ の種 々
の官 能基 導入 を検 討 した。 まず 、 ア リル アル コール14を 酸 化 してエ ノン15へ と誘 導 した後 、α位 の ヨ
ウ素化 、続 くFe触 媒 を用 い た メチル化 に よって20位 メチル 基 を導入 した。17位に導入 す る二炭 素部位
Scheme3,F環部の 修飾 と14-26位二 重結 合導 入の 検討
つ 　　ムレ　
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は、αケ トカルボン酸誘導体へ と容易に変換可能なアルキンとすることにし、TMSアセチ リ ドを16に作
用 させた。その結果、1,2一付加反応は立体選択的に収率良く進行 して望みの付加体17を 与 えた。17を
mCPBAと処理 し、単離す ることなくシ リル基 を除去すると効率 よく20-22位エポキシ基を導入 でき、生
じた一級水酸基を選択的 に保護 して19を得た。19の14位水酸基を脱水 させることによる鍵中間体への
変換を試 みた。 しか し、おそ らく24位メチル基 と25位ヒ ドロキシメチル基間の立体反発が原因で二重
結合を導入することが困難 であった(Scheme3)。
第 四章2,3-wittig転位反 応 を用い た鍵 中間体 の合 成
第三 章 にお いて課題 で あった14-26位二 重結 合 の導入 は、2,3-Wittig転位 反応 を用 いて解 決 で き る と考
えた。 す なわ ち、エ ノン10か ら容易 に合成 で き る と考 え られ るス ズ化合 物22か ら2,3-wittig転位 反応
に よっ て25位 一炭 素 部位 と14-26位二重 結合 を一 挙 に導 入す る こ と と した。 ス ズ化 合物 は10か ら
Mitsunobu反応 を含 む 四工程 で合成 で き、得 られ た22をTHF中MeLiと 処 理 した。そ の結 果 、2,3-Wittig
転位 体23を 高 収率 で得 る ことに成功 し、 この 時同 時 に1,2-wittig転位 体24と アル コール21が 生 成す る
こ とが わか った。 これ らの 副生成 物 は、一 級水 酸基 のTBS保 護 、MPM基 の脱保 護 の段 階 で除去 で き、
ア リル アル コール25を 得 た。第三 章 と同様 の方 法 で20位 メチル基 、アル キ ン部位 を導 入 してジエ ン26
へ と導 いた。26から鍵 中間体へ と誘 導す るには位 置選択 的 エポ キ シ化 が 必要 で あった。酸化剤 をmCPBA
に固 定 して種 々検討 した結果 、鍵 中間体27を 得 る こ とは で きた もの の 、オ キ シエ ーテル 化 も進 行 した
28が 多 く生成 す る こ とが わか った。 次 に、鍵 中 間体 の二重結 合 の酸化 的 開裂 を検討 した。得 られた27
のTMS基 を除去 した後 、 二重結 合 をオ ゾ ン分解 し、続 い て還元 処理 した。 その結 果 、ジ アルデ ヒ ド体
30を経 て5員 環ヘ ミアセ ター ルD環 を形成 した31を 得 るこ とに成 功 した。続 いて 、26位アルデ ヒ ドを
酸 化 して6員 環 ラク トンG環 を構 築す べ く31を ピニ ック酸化 にふ した が、分解 が進 行 して しまい 目的
物 を得 る こ とがで きな か った(Scheme4)。
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第 五章Baeyer-Villiger反応 を鍵 反応 としたDEFGH環 部 の構 築
26のエ ポキ シ化 での主生 成物 で あ った28を 利 用 したDEFGH環 部 の合成 計 画 を立案 した。28の フ ラ
ン環 をD環 と考 え る と、14-26位の酸化 度 を上 げ、 さ らに酸化 的 に開裂 させ る こ とがで きれ ばDEFGH
環部 へ と誘導 で きる と考 えた。 そ こで 、28の26位 水酸 基 を酸 化 し、ケ トン と した後 にBaeyer-Villiger
酸化 して ラク トン33へ と導 くこ と と した。 また、27位 水 酸 基 に脱 離基 を導 入 して お き、7員 環 ラ ク ト
ンの加 水 分解 と同時 にβ脱 離 させれ ば ラク トン環G環 を形成 可能 と考 え た。 さ らに、 アセ タール環H環
は 生 じたヘ ミア セ ター ル に よ る不 飽 和 ラ ク トンへ のOxy-Michael反応 に よ り構 築 で き る と考 えた
(Scheme5-A)。
まず 、Baeyer-Villiger反応 を検 討 した。28のTMS基 を除去 した後 、Dess-Martin酸化 して ケ トン36へ
と変換 した。36をNaHCO3存在 下mCPBAと 処理 す る と、酸 素原子 が結 合 した14位 炭素 が選 択 的 に転
位 し、望 み の ラク トン37を 収 率良 く得 るこ とに成 功 した。TBS基 を除 去 し、モ ノク ロ ロメ シ レー ト体
33へと誘導 した後 、THFIH20中LioHと処理 した。そ の結果 、β脱離 と加 水分解 が進 行 した 中間体38を
経 てG環 を形 成 した34、さ らに、ヘ ミアセ ター ルがOxy-Michael付加 した35を6:1の 比 で得 る こ とに
成 功 した。得 られ た34と35の 混 合物 をTMSBrと処 理 してMOM基 を除去 し、HPLCを用 い て分離 す る
こ とでジ オール39を 単 離 した。39をDess-Martin酸化 してケ トン40と した。 これ に よ り、physalinBの
DFGH環部 を合成 す る こ とに成 功 した(Scheme5-B)。
Scheme5.A)DEFGH環部 の合成 計画B}DFGH環 部 の合 成
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第六章 総括
本章では、第二章か ら第五章までに得 られた主な知見を示 し、本研究の総括 を行 った。
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論文審査結果の要旨
Physahn類はナス科ホオズキ属植物から単離されるステロイ ド成分であり、複雑に縮環した特徴的な構造を有 し
ている。その生物活性は、抗炎症活性の他、NF-i・Bカスケー ドの阻害やヘ ッジホッグシグナル伝達経路の阻害によ
る抗腫瘍潜性など非常に興味深いものであり、physahn類は炎症1生疾患や癌などの新しい治療薬として期待されて
いる。また、physalinVa.を特徴付けるDEFGH環部のスピロ縮環したDE環 や5-7員環アセタールのDH環 、3
つの4置換炭素及び5つの連続する不斉炭素を有するF環 の構築法の確立は、有機合成化学的に魅力的な挑戦であ
る。本論文は、physalin類の分子レベルでの活陸発現機構や活性に重要な部分構造の解明及び全合成を目標とした
DEFGH環部の合成法に関する研究内容であり、全6章から構成される。
第1章 は序論であ り、標的化合物であるphysalin類の分類、 これまでに報告 されてい る変換反応、生合成経
路 、生物活性お よび逆合成解析に よるDEFGH環 部の合成計画 について述べてい る。
第2章 では、合成計画 にお いて鍵 中間体 と して設定 した二環性化合物の4級 炭素 を含 むシス縮環構造 を
Diels・A[der反応を用いて構築す る方法について述べている。
第3章 は、Diels-A[der反応によって構築 したF環 部への20位 メチル基、17位二炭素剖 立、20・22位エポキ
シ基の導入法 及び5員 環 ラク トンE環 の構築法について述べてい る。
第4章 は、DielS-Alder生成物か ら誘導 したスズ化合物 の2,3-Wittig転位反応によって、14-26位二重結合及び
25位一炭素剖 立を一挙に導入 し、続 くF環 部の修飾によって鍵 中間体の合成 に成功 してい る。本2,3・Wittig転位
反応は立体障害の大 きな反応点への高収率な転位を実現 してお り、高 く評価できる。また、鍵 中間体か らのG環 、
H環 形成の検討 について述べている。
第5章 は、BaeyerVilliger反応 を用いたDEFGH環 部 の改良合成計画 に基づき合成 した7員 環ラク トン中間
体の加水分解による連続的 なラク トン化、Oxy-Micheal付加を経たTYpeI型physalinifのDFGH環部の合成に
ついて述べている。さらに、TYpeH型physahn類のDEFG環 部の合成にも成功 している。いずれ も複雑なphysalin
類部分構 造合成の初めての例である。
第6章 は、総括である。
以上本論文は、コンパク トながらも高度に酸素官能基化されたかご型構造を有するphysalin類の縮環構造を、位
置および立体選択的な反応を駆使して構築する先例のない方法を示したものであり、天然有機化合物の合成法の発
展に寄与するところがすくなくない。
よって,本論文は博士(学術}の学位論文として合格 と認める。
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